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PPAR酌在神经系统发育及相关疾病中的研究进展
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摘 要:过氧化物酶体增殖物激活受体 酌 (peroxisome proliferator-activated receptor gamma, PPAR酌)作为配体依
赖型核内转录因子,是经典的脂代谢调控因子,参与机体脂肪生成、葡萄糖代谢、血管生成和炎症发生等多种
生物过程。除了在脂肪酸代谢活跃部位高水平表达, PPAR酌在神经系统也大量存在,近年来越来越多的研究开
始关注 PPAR酌在神经系统中扮演的角色。本文综述了 PPAR酌在神经系统发育及相关疾病发生发展中的重要
作用: PPAR酌通过调控机体炎症反应因子参与神经系统炎症过程;在中枢神经系统或周围神经系统发生外因
损伤时, PPAR酌通过抑炎或促进再生表现出神经保护功能;在帕金森病、阿尔茨海默病等神经退行性疾病中,
调控 PPAR酌的表达可以起到延缓病程或临床治疗的效果;在视网膜病变中, PPAR酌可以通过保护视网膜神经
节细胞起到缓解作用。这些总结工作可以为 PPAR酌在神经系统发育和相关疾病进程中的调控机制研究及配
体类药物开发提供参考资料。
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Research Progress of PPAR酌 in Nervous System Development and
Related Diseases
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Abstract: As a ligand-dependent endogenous transcription factor, peroxisome proliferator-activated receptor
gamma (PPAR酌) is a classic lipid metabolism regulator. It is involved in many biological processes such as
adipogenesis, glucose metabolism, angiogenesis and inflammation. PPAR酌 is highly expressed in active fatty
acid metabolism sites, and is also abundant in the nervous system. In recent years, more and more studies
have focused on its roles in the nervous system. This paper reviews the important roles of PPAR酌 in the de-
velopment of nervous system and related diseases, including participating in the inflammatory process of ner-
vous system by regulating inflammatory response factors, neuroprotective function by inhibiting inflammation
or promoting regeneration when external injury occurs in the central or peripheral nervous system, delaying
the course of disease or playing clinical treatment effect by regulating the expression of PPAR酌 in neurode-
generative diseases such as Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease, and protecting retinal ganglion
cells to slow down retinopathy. The review aims to provide information for exploring the regulatory mecha-
nism of PPAR酌 in the development of nervous system and related diseases, and for developing ligand drugs.
Key words: peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR酌); nervous system; inflammation; ligand;
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过氧化物酶体增殖物激活受体 酌 (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma, PPAR酌)是配
体依赖型核内转录因子, 属于核受体超家族, 可
激活机体细胞代谢、影响细胞生长和分化, 其参与
脂肪生成、葡萄糖代谢、血管生成和炎症发生等多

种生物过程[1]。脂肪组织是 PPAR表达最为集中的
部位, 在脂肪酸代谢活跃组织中人们能够观察到
包括 PPAR酌在内的所有 PPAR成员的高水平表
达[2]。此外, 在中枢神经系统或周围神经系统的神
经元和胶质细胞中, PPAR酌同样存在高表达[3]。因
此, 了解 PPAR酌在神经系统发育及相关疾病中的
角色具有重要意义。

1 PPAR酌蛋白的结构与功能
PPAR酌分子的结构域如图 1所示, 与氨基相

连的非配体依赖的转录活化域(non-ligand-depen-
dent transcriptional activation domain, A/B区)又称
AF-1 (activation function-1), 该区域磷酸化易导致
PPAR酌转录激活功能的抑制; AF-1区域同时与
DNA结合结构域(DNA binding domain, DBD; C区)
相连, DBD结构域可与 PPAR反应元件(PPAR re-
sponse element, PPRE)结合调节靶基因的表达 ;
DBD结构域通过一个可转动区(D区)连接到位于
最末端的配体结合结构域(ligand-binding domain,
LBD; E/F区), LBD通过与配体结合形成二聚体来
改变自身构象, 从而起到激活或抑制受体的作
用 [4-6]。哺乳动物体内共检测到 PPAR酌1、PPAR酌2
和 PPAR酌3三种 PPAR酌异构体, 其中 PPAR酌1广
泛分布在心脏、大小肠、结肠、肾脏、胰腺、脾脏、骨

骼肌和大脑等组织, PPAR酌2仅存在于脂肪组织,
PPAR酌3在脂肪组织、巨噬细胞和结肠上皮中有被

发现[7]。
作为配体激活的转录因子, PPAR核受体超

家族成员的作用方式是与特定配体相互作用后转

移到细胞核,通过结构改变来调节目标基因转录[8]。
常见的 PPAR酌内源性配体有 15d-PGJ2 (15-deo-
xy-驻-12,14-prostaglandin J2)和多不饱和脂肪酸
(polyunsaturated fatty acid, PUFA); 外源性配体多
为人工合成, 以噻唑烷二酮类 (thiazolidinedione,
TZD)最为常见, 如罗格列酮(rosiglitazone, RGZ)、
吡格列酮(pioglitazone, PIO)和曲格列酮(troglitazone,
TGZ)[9-10]。PPAR经配体结合活化后, 可与类视黄
醇 X受体(retinoid X receptor, RXR)结合形成异二
聚体, PPAR-RXR可以识别并结合位于靶基因启
动子附近区域的 DNA应答元件(PPRE), 从而调控
靶基因的转录。核受体辅助激活因子(co-activator)
可以与 PPAR-RXR 协同作用, 补充并稳定转录
复合体活性, 从而对下游基因起到调节转导作用
(图 2左侧)[11]。此外, PPAR酌也可以通过非 DNA
结合的形式对目标基因表达进行负向调节, 抑制
相关转录因子活性, 比如: 在炎症反应中竞争性
抑制核因子 资B (nuclear factor-资B, NF-资B)、激活
蛋白-1 (activator protein-1, AP-1)、JAK-STAT等
信号, 起到抑制炎症反应的作用[12](图 2右侧)。
2 PPAR酌与神经系统炎症反应
在哺乳动物体内, PPAR酌参与多种炎症反应

途径的调控 [13]。在小鼠巨噬细胞中特异性敲除
PPAR酌会影响与抗炎反应有关的 M2型巨噬细胞
的成熟, 在巨噬细胞 PPAR酌缺失突变体的白色脂
肪组织中, 白细胞介素(interleukin, IL)-6、诱导型
一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iN-

图 1 PPARs蛋白结构域示意图
Fig.1 Schematic of the structural domains of PPARs
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图 2 PPAR酌的作用及相关信号转导途径[11-12]

ISGF: 干扰素刺激基因因子。
Fig.2 PPAR酌 action and related signal transduction pathways[11-12]

ISGF: Interferon-stimulated gene factor.
OS)等促炎细胞因子的表达量均有显著升高[14]; 相
反, 在巨噬细胞中上调的 PPAR酌可以通过拮抗
SCAP1 (stomatal carpenter 1)、JAK和 NF-资B信号
抑制下游基质金属蛋白酶-9 (matrix metalloprotei-
nase-9, MMP-9)和 SR-PSOX (scavenger receptor
for phosphatidylserine and oxidized lipoprotein)等
炎性因子的表达[15]。PPAR酌也可以直接与 NF-资B
信号通路的 p65结合并诱导其被蛋白酶体降解,
从而抑制 NF-资B下游炎症相关基因激活[16]。在单
核细胞中, PPAR酌通过调控肿瘤坏死因子-琢 (tu-
mor necrosis factor-琢, TNF-琢)、IL-1茁和 IL-6影响
炎症反应的发生[17]。对野生型小鼠饲喂富含配体
n-3多不饱和脂肪酸的食物可以显著上调 PPAR酌
的表达, 并起到激活抗炎细胞因子 IL-10等生成
的效果[18]。上述研究均表明, PPAR酌在改善机体
炎症方面发挥积极作用。

在神经系统中, PPAR酌同样能够起到抑制和
缓解炎症发生的效果。细胞和动物模型研究表

明, 多种大麻素化合物可以与 PPAR受体相互作
用, 降低神经炎症表型并减轻神经退行性病变[19]。
在中枢神经系统中, 小胶质细胞的促炎-抗炎平
衡能力可以直接影响脑部神经炎症的发生, 有报
道指出, 具有强免疫调节特性的长链多不饱和脂
肪酸二十二碳六烯酸(docosahexoenoic acid, DHA)
能够与 PPAR酌核受体相结合, 促进 PPAR酌的核
转运, 激活的 PPAR酌通过抑制 p38丝裂原激活的

蛋白激酶(p38 mitogen-activated protein kinase, p38
MAPK)磷酸化,抑制促炎细胞因子如 TNF-琢、IL-6
和 IL-1b的产生,最终起到抑制小胶质细胞促炎功
能的作用[20]。在哺乳动物胃[21]、脑[22]等器官的缺血
再灌注(ischemia/reperfusion, I/R)实验中, PPAR酌可
以通过下调 iNOS和细胞黏附分子 1 (cell adhesion
molecule 1, CAM1), 防止缺血导致的炎症反应和
神经元损伤, 并通过 NF-资B、AP-1、STAT和 iNOS
等多种途径发挥抗炎和神经保护作用[21-25]。上述研
究表明, 与在哺乳动物其他组织器官中的功能类
似, PPAR酌在神经系统中的高表达, 也会引起炎
症水平下降; PPAR酌配体往往具有有助于改善神
经炎症和治疗神经性疼痛的效果。

3 PPAR酌对中枢神经系统具有保护功能
PPAR酌 在中枢神经系统神经元和胶质细胞

中广泛存在。临床研究表明, 当患者出现诸如脑
梗死、短暂性脑缺血等缺血性急性脑损伤,或者脑/
脊髓创伤性损伤时, PPAR酌及其配体在降低受损
中枢神经系统神经元细胞死亡率中有显著功效[26]。

在小鼠脑部缺血再灌注模型中, PPAR酌配体
RGZ能够减轻海马 CA1区短暂性脑缺血造成的
神经元损伤,而且研究证实, PPAR酌通过抑制胶质
细胞激活并增加 IL-4、IL-13等抗炎细胞因子的
表达起到延缓神经元损伤的功能[27]。另有实验表
明, PPAR酌可以通过调控 NF-资B-P50通路缓解
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海马组织损伤[28]。环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2,
COX-2)的上调被认为是脑缺血后加重神经元损
伤、导致神经元细胞死亡的关键原因之一, 研究显
示, 在大鼠脑部中动脉缺血(middle cerebral artery
occlusion, MCAO)再灌注模型的脑室内输注 PIO可
以有效减少脑梗死面积, 同时抑制梗死周围皮质
区 TNF-琢、COX-2的表达, 表明神经元中 PPAR酌
的激活可以防止 COX-2在梗死脑区上调并有助
于神经保护[29]。创伤性脑损伤(traumatic brain in-
jury, TBI)和创伤性脊髓损伤(traumatic spinal cord
injury, TSCI)多由机械损伤引起, 其组织继发性退
化阶段往往伴随急性和强烈的炎症反应, 神经元
和轴突被大量破坏。相关研究结果表明, 在 TBI
或 TSCI情况下, PPAR酌激活可以起到下调炎症
反应、减少氧化应激、抑制细胞凋亡和促进神经发

生的作用[30-31], PPAR酌激动剂的使用往往会表现出
良好的抗炎和免疫调节效果。

综合上述研究可知, 中枢神经系统发生损伤
后, PPAR酌的表达量通常会有显著上升, 起到降
低神经元细胞死亡率并减轻中枢神经系统损伤的

功效。PPAR酌在神经受损后的保护功能已得到广
泛关注, 研究显示, 多种 PPAR酌激动剂已显示出
针对中枢神经损伤的抗炎和免疫调节特性[32], 其临
床应用是目前药理学研究的热点。总的来讲, 全
面了解 PPAR酌的功能对相关疾病的干预措施研
发至关重要。

4 PPAR酌与周围神经系统的修复和再生
周围神经系统本身具有受损后再生能力, 然

而神经元的修复再生速度非常缓慢(约 1 mm/d)[33]。
神经系统受损后, 细胞分泌的营养因子、细胞因子
和轴突黏附分子减少, 无法为神经元生长提供适
宜的内部环境, 导致施万细胞(Schwann cell)变性
或衰老, 从而丧失对轴突的支持作用, 进而导致
神经功能不良, 神经轴突与靶器官之间缺乏连接
会导致靶器官萎缩和神经调控功能丧失[34],尤其是
肌肉组织神经再生延迟会导致肌肉萎缩甚至永久

性功能丧失。

机体内 Rho/ROCK通路具有限制神经元生长
速率的功能, 该通路激活鸟苷三磷酸 (guanosine
triphosphate, GTP) GTO活性结合形式(GTP-Rho),
导致肌动蛋白细胞骨架硬化, 进而抑制轴突伸长
并介导生长锥塌陷,调控上游受体活性或使用某些
靶向药物能够抑制 Rho/ROCK通路活性。PPAR酌

受体可以上调受体型蛋白酪氨酸磷酸酶(receptor
protein tyrosine phosphatase, RPTP)的表达,使Rho-
GEF (Rho guanine nucleotide exchange factor)下游
Vav蛋白去磷酸化, 降低 GDP-Rho向 GTP-Rho的
转化效率,达到抑制 Rho/ROCK通路活性的目的[35]。
体内研究进一步证实, 使用 PPAR酌配体 PIO 治
疗 4 周后, 神经损伤小鼠模型出现明显的 Rho/
ROCK通路活性抑制与 SHP-2 (SH2 domain-con-
taining protein-tyrosine phosphatase-2)表达上调,
同时 Vav蛋白显著失活, 神经损伤得以缓解[35]。在
运动神经元疾病肌萎缩侧索硬化(amyotrophic la-
teral sclerosis, ALS)模型中, 使用 PPAR酌 拮抗剂
GW9662处理体外神经元会消除 PIO/RGZ对受损
神经的挽救效果[36]。另有报道指出, 在 PPAR酌内
源性配体 15d-PGJ2刺激下, 离体施万细胞能够
加速髓鞘化进程[37]。上述研究结果表明, PPAR酌激
动剂可有效促进受损后周围神经的修复与再生;
利用 PPAR酌配体类药物提高受损后神经细胞的
再生率, 值得深入的临床探索。
5 PPAR酌与慢性神经退行性疾病
研究报道, PPAR酌在多项神经退行性疾病的

发生发展中起到一定的作用[24], 如帕金森病(Par-
kinson’s disease, PD)、阿尔茨海默病(Alzheimer’s
disease, AD)、亨廷顿病(Huntington’s disease, HD)、
ALS、多发性硬化(multiple sclerosis, MS)等。

一项针对中国汉族人群晚发型阿尔茨海默病

(late-onset AD, LOAD)风险的研究证实, PPAR酌基
因的单核苷酸多态性位点 rs1805192与 LOAD风
险增加相关[38]。在一组关于 AD患者的大脑尸检
中,研究人员鉴定出 72个主要差异表达基因,其功
能涉及炎症反应、血小板活化、磷脂酶 D和雌激
素信号转导; 对比研究发现, PPAR酌是这些基因
的潜在调节因子[39]。临床数据显示, 轻中度 AD患
者使用 PPAR酌激动剂可以在一定程度上提高认
知和执行能力[40]。动物模型研究表明, PPAR酌缺乏
可导致小鼠认知障碍; 海马皮质区域特异性表达
PPAR酌辅助激活因子 1琢 (PPAR酌 coactivator-1琢,
PGC-1琢), 能够提升 APP23小鼠的空间记忆和识
别记忆,减少 茁淀粉样蛋白沉积,并降低 茁-分泌酶
BACE1 (beta-site amyloid precursor protein clea-
ving enzyme 1)的表达[41-42]。另有研究发现, PPAR茁/啄
的共同配体 GW0742也可以增加星形胶质细胞中
的脂肪酸氧化, 改善 AD模型小鼠的认知能力, 这
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证实了 PPAR家族在 AD患者突触可塑性和神经
元认知功能调节中的研究潜力[43-44]。
除 AD外, PPAR酌的挽救效果在多种神经退

行性疾病进程中均有所体现。PD猕猴模型口服
PIO 配体类药物后神经损伤有明显延缓 , 说明
PPAR酌是对抗神经退行性病变的可行靶点[45]。在
ALS 发病过程中, 脂质过氧化产物积累会刺激
PPAR酌激活,促进脂蛋白脂肪酶(lipoprotein lipase,
LPL)和谷胱甘肽 S-转移酶上调, 从而触发神经元
保护机制, 并减弱神经退行性病变; PIO可以降低
ALS小鼠脊髓 iNOS、NF-资B和 3-硝基酪氨酸(3-
nitrotyrosine, 3-NT)参与的免疫反应, 改善运动性
能, 抑制运动神经元凋亡, 并延长动物生存期 [46]。
HD与线粒体功能障碍相关, 可能导致大脑中的
神经元细胞死亡。研究显示, 在 HD小鼠模型中,
RGZ刺激可以缓解线粒体功能障碍和氧化应激[47]。
此外, PPAR酌激动剂 TZD也可以改善 HD小鼠模
型的体重减轻、运动能力退化,同时提高神经保护
蛋白质如脑源性神经营养因子(brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF)和 Bcl-2的表达[48]。
总的来讲, PPAR酌相关激动剂在多项神经退

行性疾病恢复中表现出良好治疗效果, 其机制可
能涉及免疫调控、神经修复等; PPAR相关配体在
神经退行性疾病治疗中的潜在用途有着巨大研究

前景。

6 PPAR酌与视神经相关疾病
PPAR酌在哺乳动物眼部有大量表达, 其中,

视网膜色素上皮、神经视网膜、角膜上皮和内皮细

胞中的表达最为明显[26]。免疫荧光染色结果显示,
PPAR酌与米勒(M俟ller)胶质细胞共定位[26]。视网膜
神经节细胞 (retinal ganglion cell, RGC)缺陷是造
成青光眼、视神经损伤、缺血性视神经病变等眼科

疾病的常见病理原因[49-50]。视神经挤压(optic nerve
compression, ONC)动物模型被广泛用于 RGC变性
型青光眼和其他视神经病变研究。在 ONC大鼠模
型视网膜中, PPAR酌的表达量显著上调,研究表明
PPAR酌的两种配体 15d-PGJ2 和 TGZ 均能够帮
助 ONC大鼠视网膜神经节细胞系 RGC-5对抗谷
氨酸的细胞毒性[26]。进一步的实验研究显示, PPAR酌
激动剂 PIO治疗后, ONC小鼠表现出 RGC细胞
存活率增加且凋亡减少, 与此对应的是, PPAR酌
拮抗剂 GW9662处理后 RGC的损失和凋亡显著
增加[26], 说明激动剂 PIO有可能通过 PPAR酌抑制

胶质细胞活性, 从而保护 RGC, 使其免于凋亡。
糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)

是由糖尿病引起的视网膜损伤, 是糖尿病常见并
发症之一。以 PPAR酌为主的 PPAR家族蛋白在视
网膜色素上皮细胞中大量表达, 其中, PPAR琢可
通过影响脂肪酸 茁氧化降低甘油三酯含量从而控
制葡萄糖水平, 而 PPAR酌可以改善葡萄糖转运体
4 (glucose transporter 4, GLUT4)的胰岛素敏感性,
两者均可用于控制血糖水平, 防止糖尿病并发症
的发生[51]。研究证实, PPAR酌激动剂作为新型佐
剂在眼病治疗中发挥作用, PIO可以通过增强 NO
释放和 K+通道激活刺激视网膜小动脉产生内皮
扩张, 缓解眼部视网膜病变[52], 同时降低糖尿病患
者心血管疾病发病率。

7 总结与展望

PPAR酌是脂代谢重要调控因子, 在机体内能
够快速感知细胞应激, 以抗炎等神经保护方式在
中枢神经系统的胶质细胞、神经元和脑血管内皮

细胞中发挥作用。作为调控机体炎症反应的关键

因子之一, PPAR酌 参与调控神经系统炎症反应;
在中枢神经系统或周围神经系统发生外因损伤

时, PPAR酌通过抑炎或促进再生表现出明显的神
经保护功能 ; 在 PD、AD 等神经退行性疾病中 ,
PPAR酌的调控能起到一定的缓解或治疗作用; 此
外, PPAR酌还可以通过保护 RGC或调节胰岛素
敏感性, 起到视神经保护功能。尽管 PPAR酌在哺
乳动物神经系统发育及相关疾病发生发展中的重

要功能已得到广泛认知, 但其调控机制研究并不
完善, 而且 PPAR酌与脂代谢和神经系统发育调控
之间的内在联系也还有待进一步研究。

近 20年来,有大量 PPAR酌配体被用于靶点药
物研发[53]。PPAR激动剂常见于域型糖尿病、血脂
异常等代谢性疾病治疗,比如:贝特类药物(PPAR琢
激动剂)和 TZD药物(PPAR酌激动剂)是治疗血脂
异常、域型糖尿病以及预防脑血管疾病的主流药
物, 其中 PIO和 RGZ 可作为单药或联合二甲双
胍、磺脲类药物治疗域型糖尿病; PPAR配体类药
物被证实参与了糖尿病和 PD的相关调控通路[54];
此外, 在糖尿病和癌症研究中, PPAR酌也常被用
作药物筛选靶标。由于 PPAR在代谢性疾病调控
中具有显著优势, 其调节剂受到了很大程度的关
注, PPAR酌及其家族成员作为神经系统疾病治疗
靶点将有很大的研究空间。
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